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Propiedades

de las

Lacteos

Probidticas de
en

S. cerevisiae y S. boulardii, se describen en la
literatura como agentes bioterapéuticos. Se ha
reportado que estas cepas son eficaces para
prevenir la recurrencia de diferentes tipos de
diarrea y colitis en humanos.

Introduccion

0S microorganismos vivos se uti-

lizan ampliamente con fines te-

rapéuticos y sus efectos bené-
ficos como agentes bioterapéuticos son
bien conocidos. Mientras algunas ce-
pas de bacterias acidolacticas y
bifidobacterias se usan como probidticos
en preparaciones farmacéuticas, en los
alimentos con valor afadido también
conocidos como alimentos funcionales,
las levaduras también poseen cierto
efecto medicinal.

Las propiedades benéficas de las
cepas de Saccharomyces spp estan
bien documentadas (Rodriguez et al.
1996). Ademas de su valor nutritivo
(ej., provision de vitaminas del grupo
B), las levaduras probidticas son gene-
ralmente resistentes dentro del tracto
gastrointestinal y a la mayoria de los
antibidticos. Las preparaciones de le-
vadura también se han aplicado
exitosamente en combinacion con
antibioticos, para tratar Clostridium
difficile — diarrea relacionada, general-
mente conocida como diarrea asocia-
da al uso de antibidticos. La cepa
Saccharomyces spp también puede
ayudar a reestablecer la funcion intes-
tinal normal después de una terapia

larga con antibidticos (McFarland et al.,
1994).

Algunas cepas de Saccharomyces
spp también tienen un efecto protec-
tor y actian especificamente contra
varios patdégenos entéricos.
Saccharomyces spp estimula la pro-
duccidén de sIgA vy al sistema fagocitico
de los ratones gnotobidticos (Rodriguez
et al., 2000). Estas levaduras
probidticas también pueden ser efica-
ces para prevenir la diarrea de los via-
jeros.

Foto: S. boulardii

La cepa llamada Saccharomyces
boulardii, estado taxondmico de algu-
na forma sin esclarecer hasta estu-
dios recientes que sugieren que es
una subespecie de Saccharomyces
cerevisiae, se considera como la repre-
sentante mas prominente de las leva-
duras probidticas dentro de la comuni-
dad de cepas bioterapéuticas de S.
Cerevisiae. Hoy en dia, un numero
considerable de preparaciones farma-
céuticas (capsulas, polvos, tabletas,
pellets) contienen levaduras probidticas
(Saccharomyces spp ) que estan co-

Foto: S. cerevisiae




mercialmente disponibles, y se venden
principalmente via farmacias y en tien-
das de productos para la salud.

Se utilizarad el término agente
bioterapéutico en lugar de probidticos
porque denota a un microorganismo
que tiene propiedades terapéuticas
(McFarland, 1996).

Los agentes bioterapéuticos,
como en el caso de probidticos, se
deben dar en concentraciones sufi-
cientes para ejercer propiedades te-
rapéuticas, permanecer estables y
viables antes de usarse y sobrevivir
en el ecosistema intestinal del hués-
ped para que puedan ejercer sus
propiedades terapéuticas.

Propiedades bioterapéuticas de
Saccharomyces spp

El género Saccharomyces tiene 16
especies, incluyendo S. cerevisiae y
S. boulardii; de las cuales dos, S.
cerevisiae y S. boulardii, se describen
en la literatura como agentes
bioterapéuticos. Se ha reportado que
estas cepas son eficaces para preve-
nir la recurrencia de diferentes tipos
de diarrea y colitis en humanos
(Surawicz et al., 1989). Se ha repor-
tado también que S. cerevisiae y S.
boulardii, son efectivas en el tratamien-
to de diarrea en nifios (Cetina y Siemo
et al, 1999) y en pacientes con en-
fermedad critica del intestino. S.

Foto: S. cerevisiae por Shannon

cerevisiae 'y S. boulardii liberan
poliaminas las cuales ayuda a reparar
las membranas de la mucosa. Estas
poliaminas aumentan la actividad de
los acidos grasos de cadena corta
(SCFA) y de enzimas disacaridas
(lactasa, maltasa, sucrasa). Las
poliaminas estimulan la reparacién de
las células intestinales y el crecimien-
to de la mucosa coldnica (Buts et al.,
1994).

S. boulardii se administra general-
mente en polvo liofilizado y su aplica-
cion como aditivo para alimentos sélo
se ha reportado en pocas ocasiones
como en el caso de fermentacion de
vegetales (Sindhu y Khetarpaul, 2002)
y en la incorporacién de algunos
yogurts comerciales (Lourens y Viljoen,
2001). S. cerevisiae y S. boulardii
son organismos Unicos que tienen la
habilidad de sobrevivir en el acido gas-
trico y no se ven afectados o inhibidos
por los antibidticos. Aparentemente
no alteran o afectan negativamente la
flora normal en el tracto gastrointestinal
y se pueden consumir con bacterias
probidticas normales (Elmer y McFarland
2001). Incluir S. cerevisiae vy S.
boulardii en un tratamiento médico
estdndar para una infeccién por
Clostridium difficile reduce el riesgo de
recurrencia en pacientes que experi-
mentan infecciéon (Aloysins et al.,
2005).

Niflos que reciben S. boulardii y
lactobacilos tienen una reduccién gra-
dual en el nimero de evacuaciones dia-
rias, lo cual es mas notable después
del primer dia de tratamiento compa-
rado con el grupo placebo. Los pa-
cientes tratados con S. boulardii y
Lactobacillus spp. han demostrado efec-
tos similares en disminuir la duracion de
diarrea (Gaon et al., 2003). Los
lactobacilos aparentemente aumentan
los efectos beneficiosos de
Saccharomyces boulardii en la mucosa
intestinal (Buts, 1999). Un meta-ana-
lisis por Aloysins et al., 2005 sugiere

que S. boulardii y Lactobacilli se pue-
de usar para prevenir diarrea asociada
a los antibidticos. S. cerevisiae tam-
bién puede tener valor en el tratamien-
to de diarrea asociada a C. difficile
(Martins et al., 2005). S. cerevisiae
puede liberar también vitamina B y
otros nutrientes como el selenio y el
cromo.

Mecanismos para controlar orga-
nismos patogenos con levaduras
probioticas

S. cerevisiae y S. boulardii compar-
ten un mecanismo de acciéon comun
contra bacterias patdgenas.

Farmacocinética

La farmacocinética es el estudio del
proceso por medio del cual un medica-
mento se absorbe, distribuye,
metaboliza y elimina del cuerpo. Esuna
rama de la farmacologia dedicada al
estudio del curso del tiempo de las sus-
tancias y su relacién con un organis-
mo o sistema. En la practica, esta dis-
ciplina se aplica principalmente a las
sustancias medicinales, pero en princi-
pio ésta se aplica a todas las formas de
compuestos que residen dentro de un
organismo o sistema como los
nutrientes, metabolitos, hormonas
enddgenas y toxinas.

S. cerevisiae y S. boulardii pueden
resistir la acidez gastrica, protedlisis y
son capaces de alcanzar y mantener
una alta poblacion en el tracto
gastrointestinal. Pueden colonizar per-
manentemente el colon y no se trasla-
dan facilmente fuera del tracto intesti-
nal (Boddy et al., 1991). También se
pueden detectar vivas en todo el sis-
tema digestivo si se dieron diariamen-
te en forma liofilizada (WHO., 1995).
En ratones gnotobidticos, con una sola
dosis de S. boulardii se colonizé todo
el tracto intestinal, la levadura se de-
tectd a un nivel no obstante bajo, (107
u.f.c./g) durante 60 dias. En volunta-
rios humanos sanos, que recibieron una
sola dosis oral de 1g de S. boulardii,



tomd de 36 a 60 horas para alcanzar el
nimero maximo de levaduras, y de 2 a
5 dias decliné a concentraciones no
detectables. S. cerevisiae y S. boulardii
son sensibles a antimicoticos no
absorbibles como la nistatina pero se
pueden administrar con seguridad con
agentes antimicdticos re-absorbibles
como el fluconazola.

Farmacodinamica

La farmacodinamica es el estudio de
los efectos bioquimicos y fisioldgicos de
los medicamentos, sus mecanismos de
accion y su relacién entre la concen-
tracién del medicamento y su efecto.
La farmacodindmica es el estudio de
qué es lo que el medicamento le hace
al cuerpo, mientras que Ia
farmacocinética es el estudio de qué
le hace el cuerpo al medicamento.

La farmacodindmica del S. cerevisiae
y S. boulardii involucra 3 aspectos di-
ferentes:

Antagonismo directo

S.boulardii reduce el crecimiento de
Clostridium albicans, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Shigella dysenteriae,
Vibrio cholerae, Salmonella enteritidis
(Czerucka and Rampal 2002), y
Clostridium difficile (Izadnia et al .,
1998). S.cerevisiae reduce el desarro-
llo de E. coli , Shigella flexnerii,
Clostridium difficile y Vibrio cholerae.

S.cerevisiae and S.boulardii han de-
mostrado proteger contra varios
patdgenos entéricos y miembros de la
familia Enterobacteriaceae en estudios
con animales (Czerucka and Rampal
2002).

Efecto antisecretor actuando es-
pecialmente en el enlace de las
toxinas al receptor intestinal

Las cepas patogenas de C. difficile
producen dos toxinas bien caracteri-
zadas, A y B, que causan dafio en la
mucosa e inflamacién del colon

(Pothoulakis y Lamont 2001).
S.cerevisiae and S. boulardii reducen
significativamente la secrecion de li-
quidos y la permeabilidad del manitol
causado por la toxina A de la C.
difficile en el ileo de la rata, compa-
rado con controles (Pothoulakis 1993).
La cromatografia del sobrenadante fil-
trado de S. boulardii ayudd a la identi-
ficacién de una fraccidn activa que dis-
minuye la induccidn de la toxina A de
la secrecion ileal de la rata en un 46%,
la permeabilidad intestinal en un 74%
y previene la inflamacién mediada por
la toxina A y el dafio en vellosidades
de la mucosa intestinal. Se demostro
que esta fraccion se enriquecié con una
proteasa que actud sobre la molécula
de la toxina A e inhibi6 el enlace con
su receptor en el borde de las mem-
branas de las células intestinales de la
rata (Pothoulakis et al,, 1993). Esta
proteasa se identific6 como la proteasa
serina 54-kDa (Castagliuolo, 1996). La
cantidad de cAMP ( monofosfato de
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adenosina ciclica) estimulada por la
toxina del coélera también disminuyd
en un 50% en las células tratadas con
S. boulardiiy la toxina del célera, com-
parado con las células expuestas solo a
la toxina.

Efecto trofico en el enterocito
con la estimulacion de la expre-
sion enzimatica y el mecanismo
de defensa intestinal

Las ratas tratadas con
Saccharomyces spp mostraron un au-
mento significativo en las actividades
de la sucrasa-isomaltasa, lactasa y
maltasa. En el estudio con volunta-
rios humanos (Jahn et al., 1996) uti-
lizaron una técnica in situ para medir
las actividades de la enzima en la
vellosidad del borde en biopsias con-
geladas inmediatamente. Después
del tratamiento con S.cerevisiae and
S. boulardii, se detecté un aumento
en la actividad de la lactasa,
glicoxidasa y fosfatasa alcalina en las
partes proximal y distal del vello, con
aumentos en el rango de 22 a 55%
comparados con las actividades
proximales medidas antes del trata-
miento.

S.cerevisiae and S. boulardii tan-
to en ratas como en humanos, mejo-
raron la expresion de las enzimas
disacaridasas y fosfatasas alcalinas.
Este efecto puede mejorar la absor-
cién de carbohidratos que general-
mente es defectuosa en la enferme-
dades diarreicas agudas y crénicas.
S.cerevisiae and S. boulardii contie-
ne poliaminas (esperminas vy
espermidinas) las cuales tienen el mis-
mo efecto tréfico en la mucosa in-
testinal con un aumento en la activi-
dad de la diasacaridasa, con una can-
tidad equivalente de espermina y
espermidina que se dio a animales
de prueba (Buts, 1994; Balasundram
et al., 1994). El mecanismo total de
control de organismos patégenos por
levaduras bioterapéuticas se muestra
en la Figura 1.

Presencia de Saccharomyces spp
en leche y productos lacteos

Saccharomyces spp e.g. S.
burnetti, S. kluveri, S. byanus, S,
rosinii, S. cerecisiae y S. boulardii se
pueden aislar de una gran variedad
de productos lacteos incluyendo la le-
che, yogurt, crema, dahi, queso y
kefir. Las levaduras raramente crecen
en leche almacenada a temperatura
de refrigeracién porque crecen mas
las bacterias psicrotroficas.

Sin embargo, en leche esteriliza-
da en ausencia de competencia, pue-
de crecer Saccharomyces spp. en po-
blaciones de 108 - 10 ° ufc/ml.
Saccharomyces spp. esta frecuente-
mente presente en quesos blandos
madurados, semi duros y en quesos
duros incluyendo el Cheddar. Se pien-
sa que el crecimiento de
Saccharomyces spp en quesos esta
relacionado con su habilidad de usar
grasas y proteinas de otras especies
y posiblemente su habilidad de utili-
zar acido lactico presente en el que-
so (Robinson, 2000).

Desarrollo de productos lacteos
fermentados con levaduras

La presencia frecuente de levadu-
ras en lacteos y productos a base de
lacteos indica su habilidad de

Farmacodinamicas

Farmacocinética: resistencia a la acidez gastrica, protedlisis, capaz de alcanzar alta
densidad de poblacion en el tracto gastrointestinal

5 Antagonismo Directo

metabolizar los constituyentes de la
leche. Saccharomyces spp no puede
fermentar la lactosa asi que se desa-
rrolla en la leche como flora secunda-
ria, después del crecimiento
bacteriano. Las bacterias
acidolacticas (LAB) fermentan la
lactosa de la leche a través de la
hidrdlisis a glucosa y galactosa. La
molécula de glucosa se fermenta a
acido lactico. El acido lactico crea un
ambiente de acidez alta, sin embar-
go, la habilidad de algunas levaduras
para utilizar el acido lactico como una
fuente de carbono puede crear un
ambiente selectivo para el crecimiento
de levaduras (Flete, 1990) y para el cre-
cimiento de bacterias acidolacticas me-
nos tolerantes al acido.

Los productos lacteos fermentados
que se fabrican usando cultivos inicia-
dores contienen levaduras incluyendo
levaduras acidofilas de la leche (Lang y
Lang 1975), Kefir, Koumiss y Leban. S.
boulardii es capaz de utilizar los consti-
tuyentes del yogurt como sustratos de
crecimiento y mantener las cuentas ce-
lulares excediendo los 108 ufc/ml
(Lourens y Viljoen, 2001). Varios pro-
ductos lacteos fermentados con leva-
dura y sus caracteristicas se muestran
en la tabla 1.

Competencia por el lado
de adhesion

Efecto Antisecrecion
¥ Actua directamente del lado del
enlace con la toxina bacteriana

Efecto Trofico
Estimula la expresion enzimatica
y la defensa intestinal




Productos lacteos fermentados

Kefir

Koumiss

Leban
Leche acidificada con levadura

Taette

Microorganismos responsables

Bacterias acidolacticas, bacterias acidoacéticas

y levaduras (fermentadoras de lactosa y
no fermentadoras de lactosa
L. bulgaricus y S. cerevisiae

L. bulgaricus, S. thermophilusy levaduras
L. acidophilus 'y S. cerevisiae

S. lactis var. hollandicus y Saccharomyces taette

Descripcion del Producto
del proceso de fermentacion

Una fermentacion acida y alcohdlica mixta.

La leche fermentada de leche de camello.
Puede ser un poco alcohdlica.

Un producto como yogurt concentrado.
Producto acido y alcohdlico con
propiedades probidticas.
Producto lacteo moderadamente
viscoso y acido con consistencia fluida que
contiene no mas de 0.3 a 0.5% de alcohol.

Seguridad de las levaduras
probioticas

Esta area ha sido estudiada por Boyle
et al. (2006). La evidencia sugiere que
proveerlas a los consumidores no
inmuno-comprometidos o seriamente

enfermos, implica poco riesgo.

Conclusiones

Saccharomyces spp surgen como
microorganismos potencialmente
probidticos. Ya existe un aumento mar-
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cado en la venta de varias levaduras
para productos probiéticos. Sin em-
bargo se necesitan aislar mas cepas
probidticas de Saccharomyces y desa-
rrollar nuevos productos con levaduras
probioticas. Utilizando la levadura
probidtica de Saccharomyces spp sola
0 en combinacién con bacterias
acidolacticas puede mejorar el valor
nutricional de los productos lacteos
fermentados.
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